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Hypersensitivity of Melatonin Suppressionin Response to Lightin
Patientswith DeJayedS］eepPhaseSyndrome
（睡眠相後退症候群患者におけるメラトニン分泌抑制を指榎とした光反応
性）
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論文内容の要旨
【目　的】
睡眠相後退症候群（DelayedSleepPhaseSyndrome，DSPS）は、外界の24時間周期への同調
がうまく行われないために生ずる睡眠障害である。DSPSは毎日慢性的に入眠時刻と覚醒時刻が望
ましい時間から遅れることを特徴としており、睡眠の質や量に問題はない。
DSPSの睡眠相後退の背景には、生体時計の位相後退が想定されている。通常、生体時計は明暗、
温度、心理社会的な要因などの様々な同調因子によって、本来24時間より長い内因性の周期を外
界の24時間周期に同調させている。DSPSは外界の明暗周期への同調がうまく行われないために生
じており、その原因として外界の同調因子に対する感受性の低下が推定されてきた。一方、同調国
子の一つである高照度光は、その照射時刻に応じて生体時計の位相を前進させたり後退させたりす
る作用を有するが、高照度光療法の治療有効性はDSPS患者でも同調因子を強めることにより外
的環境に同調させ得ることを示している。
しかし、これまでDSPSにおいて同調因子に対する感受性の低下を実際に調べた報告はない。
そこで、DSPS患者において同調因子の一つである光に対するメラトニンの分泌抑制を指標として、
同調因子に対する感受性を調べた。
【方　法】
対象は、滋賀医科大学医学部附属病院精神科神経科を受診し、睡眠障害国際分類に基づいて診断
されたDSPS患者15名（女性4名・男性11名）および、性別・年齢を一致させた正常被検者15名
である。すべての被検者に対して研究の趣旨について十分に説明し、研究に対する同意を得た後に
研究を開始した。尚、本研究は滋賀医科大学倫理委員会の審査承認を得ている。
実験は2つのセッションにより構成されており、第1セッション（各被験者における頂点位相の
時刻の検索）と第2セッション（光によるメラトニン分泌の抑制）は、2週間の間隔をあけて行っ
た。
第1セッション：被検者によって生体時計の位相が異なるので、各被験者に同じサーカデイアン
時刻に光を照射するため、各被験者のメラトニンリズムの頂点時刻を求めた。特に、DSPS患者の
メラトニンリズムの位相は健常者に比較して大きく後退しているので、この時刻を予め調整する必
要があった。21：00より翌朝6：00までの10ルクス以下の条件下で睡眠をとらせ、その間60分間隔で
血液採取を行った。ラジオイムノアッセイによりメラトニンの測定を行い、メラトニンリズムの頂
点時刻を求めた。
第2セッション：第1セッションで得られたメラトニン頂点時刻の2時間前から頂点時刻に至る
2時間の間1000ルクスの光を照射し、この間メラトニン測定のための唾液を30分間隔で採取した。
第1セッションと異なり、唾液を用いたのは被検者の侵製を軽減するためであり、唾液中メラトこ
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ンの債が血清中メラトニンの債を十分反映していることは既に確認されていた（参考論文【1ヨ）。
メラトニンの基礎債の個人差が大きいため、光によるメラトニンの抑制の比較は測定開始時点の債
を基準にして、その後の低下を首分率に換算した債を用いた。
監結　果ヨ
セッション1：メラトニンの最高値時刻は健常者群に比較して患者群の方が有意に後退している
ことが示された（患者群4．1±0．6時、健常者群2．5±0．8時、P＜0．001）。
セッション2：各被験者で光によるメラトニン分泌抑制をrepeated measuresANOVAにより
研肝した結果、患者群e正常被検者群共に光照射により唾液中メラトニン濃度は低下し、その抑制
率は時間の経過と共に増加した（F＝98．4、df＝4、P＜0．001）。更に、光による唾液中メラトニン
濃度の抑制率は患者群の方で有意に高かった（F＝5．8、df＝1、P＜0．05）。
【考　察ヨ
DSPSの病因として、DSPS患者では生体時計の位相前進部分に異常があり、光などの同調因子
に対する感受性が低下しているのではないかと考えられてきた。しかし、これまでこの仮説を実際
に患者を用いて検証した報告はない。本研究では、光に対する感受性をDSPS患者群と健常者群
との欄で光によるメラトニンの抑制を指標として調べようと試みた。その結果、光に対するメラト
ニンゐ抑制は、健常群と比較してDSPS患者群の方がむしろ高く、これまでの推測とは逆の結果
となった。即ち、DSPSにおいて光に対する過感受性が示唆された。更に、これらの結果から
DSPS患者に見られる睡眠相の後退は、夕方の光による位相の後退が関与しているのではないかと
の可能性が示唆された。
抽言　論】
光に対するメラトニン分泌の抑制を指標として、光に対する感受性を検討した結果、DSPSでは
光に対する過感受性があることが示された。
論文審査の結果の要旨
睡眠相後退症候群（DSPS）の病因として、光や音などの同調因子に対する感受性の低下が推進
されてきた。しかし、この仮説を実際に患者を用いて検証した報告はこれまでない。
本研究の目的は光によるメラトニンの分泌抑制を指標として、DSPS患者における光感受性を検
討したものである。滋賀医科大学倫理委員会の承認を得て、DSPS患者及び健常者の血液中および
嘱液中のメラトニン此度を経時的に測定するとともに、光照射の効果を見た。
その結果、①患者群においてメラトニンのピーク債が朝方に後退していた、②患者群e健常者群
共に光照射によってメラトニン分泌は抑制された、③光照射によるメラトニン分泌抑制率は患者群
の方で有意に高かった。以上の結果から、これまでの仮説とは異なりDSPSにおいては光感受性
が先進していることが示唆された。
本研究はDSPS患者の光感受性の元進をはじめて明らかにしたものであり、博士（医学）の学
位論文として価値あるものと認める。
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